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目的 研究 ErbB2 酪氨酸激酶抑制剂 GW2974 与 Hsp90 抑制 17AAG 联合应用对
ErbB2 稳定转染细胞株 erbB2/MCF7 的作用，寻找更为有效的治疗 ErbB2 高表达
乳腺癌患者的治疗方法。 
方法 将 erbB2 基因导入 ErbB2 低表达的乳腺癌细胞株 MCF7 中，并使 erbB2 基
因在 MCF7 细胞中稳定表达，即构建稳定转染细胞株 erbB2/MCF7。在 10%FBS，
1%双抗的 1640 培养基培养细胞 erbB2/MCF7，观察加药（GW2974、17AAG、
GW2974+17AAG，对照组中加入 DMSO）观察 erbB2/MCF7 的形态以及增殖的
变化情况。MTT 方法观察不同的药物处理方式对细胞增殖的影响；流式细胞术
方法检测不同药物处理方式对细胞周期的影响；免疫荧光染色方法检测不同药物
处理方式处理不同时间，细胞膜上 ErbB2 蛋白表达量的变化情况。采用 Western 
blot 方法检测 ErbB2、磷酸化 ErbB2、及其相关信号传递系统中的关键靶分子如：
Akt、磷酸化 Akt、Erk、磷酸化 Erk 和 survivin 在经不同药物处理方式处理后，
在 erbB2/MCF7 细胞中的表达变化情况，为临床联合用药提供理论及实验基础。 
结果 GW2974 与 17AAG 联合使用能够更加明显地抑制细胞的增殖，使细胞周期
停留在 G1 期，GW2974 单独应用能够促进 ErbB2 蛋白的表达，但是抑制其磷酸
化，GW2974 与 17AAG 联合使用不但抑制 ErbB2 蛋白的磷酸化，还抑制 ErbB2
蛋白总量的表达。同时还使细胞中磷酸化的 Akt、磷酸化的 Erk 以及 survivin 的
表达减弱，但是不影响细胞中 Akt、Erk 总量的表达。 
结论 ErbB2 酪氨酸激酶抑制剂（GW2974）与 Hsp90 抑制剂（17AAG）联合使


































Objective  To investigate the effect of ErbB2 tyrosine kinase inhibitor GW2974 in 
combination with Hsp90 inhibitor on the proliferation and apoptosis of breast cancer 
cells.  
Method  The erbB2 gene was transfected into MCF7, an ErbB2-low-expression 
breast cancer cell line, to establish a stable expression cell strain erbB2/MCF7. 
ErbB2/MCF7 cells were cultured in RPMI 1640 with 10% FBS at the present of 
GW2974 and/or 17AAG. Morphological change of erbB2/MCF7 cells was observed 
under microscope, cell proliferation was evaluated by MTT assay. Cell cycle was 
analyzed by Flow cytometry. ErbB2, phosphor-ErbB2 and the downstream signaling 
pathway related protein such as AKT, phosphor-AKT, ERK, phosphor-ERK, as well 
as survivin expression in erbB2/MCF7 cells were further confirmed by Western blot. 
Results Combination of ErbB2 tyrosine kinases inhibitor GW2974 and Hsp90 
inhibitor 17AAG induced significant apoptosis and cell cycle arrest in G1 phase of the 
breast cancer cells, GW2974 reduced tyrosine phosphorylation of ErbB2, but 
enhanced ErbB2 expression. Combination of GW2974 and 17AAG not only reduced 
tyrosine phosphorylation of ErbB2, but also reduced ErbB2 expression. Combination 
of GW2974 and 17AAG down-regulated p-AKT, p-ERK and survivin expression in 
erbB2/MCF7 cells, while total AKT and ERK expression did not change.   
Conclusion  ErbB2 tyrosine kinases inhibitor GW2974 combination with Hsp90 
inhibitor 17AAG inhibited activation of ErbB2 and the down stream cell signaling 
pathway, leading to growth arrest and apoptosis of erbB2/MCF7 cells. Our result 
provided new insight in the treatment of ErbB2-high-express breast cancer patients. 
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着 ErbB2 的高度表达[3，4]，且 ErbB2 的过度表达和患者的预后正相关[5]， ErbB2
被认为可能是乳腺癌治疗的一个靶分子，目前对乳腺癌 ErbB2 分子的靶向治疗
已经成为治疗 ErbB2 高表达乳腺癌患者的一个重要的新途径[6]。针对 ErbB2 等癌
基因的分子的抗肿瘤药物已成为乳腺癌靶向治疗的新方向。 
1 ErbB2 的功能研究进展 






























































激酶活性，并进一步激活受体介导的信号传导通路。ErbB2 与其他 EGFR 家族成
员形成的同源或异源二聚体具有相对较强的信号转导能力，因此可以认为 ErbB2





















激酶-蛋白激酶 B/AKT（phosphatidylinositol 3’kinase-protein kinase 
B/AKT,PI3K-PKB/AKT）、磷脂酶 C-蛋白激酶 C（phospholipase C-protein kinase 
C,PLC-PKC）以及转录信号转导和活化蛋白（signal transducers and activators 
of transcription, STAT）等多条主要的信号通路（图一）。ErbB2 羧基末端酪




号途径能引起某些转录因子的磷酸化和激活，包括 Sp1，E2F、Elk-1 和 AP1，导
致相关基因的转录。激活的 SP1 和 E2F 转录因子可上调周期素 Dl，后者激活周
期素依赖的蛋白激酶 CDK4 和 CDK6，促进细胞由 G1期至 S期的转换，从而导致细
胞的生长和分裂
[19]
。EbrB2 通过 NF-kB 的激活，使细胞具有抵抗 NTF-α和各种化
疗药物引起的细胞凋亡作用
[20-23]





















图一： ErbB/HER 信号通路图 
（注：来自于 http://www.cellsignal.com） 
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